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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨





















のスイッチングが見られた。また、 3は 1と比べより強い阻害活性を示し、 Kdoの導入が阻害活性を
増強することが示された。さらに、 IL-6とは異なる機有罪により誘導される IL・18について試験を行っ







下山敦史は rSynthesisof Helicobacter pylori Lipopolysaccharide Partial Structures for 
Elucidation of the Immunoregulating Function (Helicoba"，ter pyloriリポ多糖部分構造の合成と
免疫調節作用の解析)J という研究題目で以下の研究を実施した。
自然免疫の代表的な活性化因子の一つであるリポ多糖(LPS)は、グラム陰性菌の細胞外膜に存在し、
リピド A と呼ばれる糖脂質部分と多糖部分とが酸性糖 3-deoxy-D-manno-octulosonicacid (Kdo)を介
して結合した構造をとっており、その活性本体はリピド Aと呼ばれる糠脂質である。胃、十二指腸潰















性サイトカイン IL-6については、 lイ立に通常のリン酸基が結合した化合物においては、大腸菌型 LPS
に対する阻害作用を示すのに対して、 l位にエタノーノレアミンによって修飾されたリン酸が結合した化
合物 2は誘導活性を示し、リン酸基の違いによる活性のスイッチング現象を見出した。また Kdoの導
入が阻害活性を増強することを見出した。さらに、 IL-6とは異なる機構により誘導される IL-18につ
いて試験を行った結果、これらは全て IL-18誘導活性を示し、ピロリ菌のリピド Aは、微妙な構造上
の差異によって異なる複数のシグナノレ経路を選択的に阻害、活性化していることが明らかになった。
以上の研究は高度な複合糖質合成研究を達成しただけでなく、慢性炎症との関与が示唆されている
IL-18産生飽をピロリ菌のリピド Aが有することを明確に示すなど生物学研究にも貢献するものであ
る。よって、本論文は博士(理学)の学位論文として十分価値あるものと認める。
